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論文内容要旨
 〔序〕
 非ケトーシス型高グリシン血症(NKH)は,常染色体性劣性遺伝のアミノ酸代謝異常症で,
 髄液,血清,尿中のグリシンが著明に増加する。その欠損酵素は,グリシン開裂酵素系(G(シS)
 で,グリシンを二酸化炭素,アンモニア,メチレンヒドロ葉酸に開裂する。臨床症状から,新生
 児期より低緊張,昏迷,けいれん発作で発症し,早期に呼吸不全で死亡したり重度の精神運動発
 達遅滞を残す典型例と,新生児期以降に発症し,軽い精神遅滞を示す非典型例とに分類される。
 髄液中のグリシンは生下時既に高値で,胎生期よりの脳の障害が推測されており,また生後のあら
 ゆる治療法に抵抗を示す事より,NKHの出生前診断が必要となる。1982年Garciaらは,羊水
 アミノ酸のグリシン/セリン比が,胎児がNKHの妊娠では著明に高く,羊水アミノ酸分析によ
 って出生前診断が可能だとした。しかし,その後否定的な報告もみられる。今回NKH典型例8
 例と非典型例2例について,GCSの分析を行ない,その酵素活性と臨床型との関係について検
 討し,更にNKHの出生前診断のために,NKH疑いで在胎12週に人工中絶された胎児の脳,肝,
 胎盤絨毛組織についてGCS活性を測定した。
 ・〔方・.,.法〕
 GCS全活性は,佐藤らの方法で,P・H蛋白活性は本川らの方法で測定した。丁蛋白活性は,
 精製したニワトリ肝P・H蛋白を添加し,GCS反応にて測定した。L蛋白はリポアミド脱水素
 反応活性により推定した。又,セリンヒドロキシメチルトランスフェラーゼ(SHMT)活性は,
 Dalyらの方法に従った。組織は,測定時まで一80℃に凍結保存し,正常対照として,心臓疾患
 などで突然死した乳幼児の剖検時の脳,肝,順法的に人工中絶された胎児の脳,肝,胎盤及び満
 期産の胎盤を用いた。
 〔結果〕
 ①髄液中グリシン値は,典型例で正常の10倍以上,非典型例で5～10倍と高値だった。
 ②GCS全活性は,典型例では殆ど測定できず,非菓型1列で1ま年令相当対照の10劣位の残存活
 性を認めた。.球分葺白活性で姑,典型例で鉢検雫・した7例中§例でP蛋白の特異的架損を示し,..
 1例に丁蛋白の特異的欠損を認めた。非典型例1例では,丁蛋白が対照の0.5%に低下していた。
 欠損蛋白は脳と肝で一致していた・③脳,,馳GCS輔箆.吻。1/9/h「)は,それぞれ・胎
 児期(12～16週)で,2.7～3.2,22.3～28.6,新生児,乳児期で,LO～L6,9.6～13.6,成
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 人で,0.5～0.9,3.9～5.2であった。④胎盤絨毛組織のGC・S全活性は満期産絨毛で0.6～0.8
 で,在胎週数が短いほど高値を示し,在胎12週の絨毛では,2.5～4.8であった。⑤NKH疑い
 で人工中絶された胎児の脳,肝,絨毛におけるGCS全活性は,対照の10%以下に著明に低下し
 ており,また絨毛でのGCS成分蛋白分析により,丁蛋白の特異的欠損が認められた。⑥絨毛の
 のSHMT活性は,在胎週数が短いほど高値を示した。.
 〔考..察〕
 NKHの成因については,スレオニンデヒドラ・'ターゼ欠損説を唱える学説もあり不明な点もあ
 ったが,今回の研究により,GCSの一次的な障害である事が明確となった。・即ち,・NKH典型例
 と非典型例で共にGCS活性の低下があり,生後まもなく発症し重篤な障害を残す典型例では1'
 殆ど活性を認めないのに,症状の軽い非典型例では,若干の残存活性を認め,髄液中の・グリシン
 値も正常と典型例との中間の値を示した。この事より1発症の時期,症状の重篤度は,GCS活
 性の障害程度により規定され6ものと思われる。欠損蛋白が脳,肝で一致していた事よ:り,・GC'S
 は脳,肝とも同じ遺伝子で調節されてい.ると思われる。GCSは,脳レ肝において年令と共・に活
 性低下していく・が,在胎12週の胎児の脳,肝では成人の約5倍の活性を示す。'この事は・,胎児期
 の脳,肝の形成期において,GCSがrワ'ン・・カーボン』を供給する非常に重要な役割を果元し
 ている事を想像さ'・せるるそしてこれが,NKHの中枢神経系障害が胎生期より生.じる原因'となる
 と思われる。胎盤絨毛組織においても,在胎週数が短いほどGCS活性が高く,SHMT活1性llも
 同様の傾向を示した事より,・胎盤形成においてもGCSとSHMTがカップリングして,・『ワン・三
 力7ボ7」・を供給.している事が示された。・NK=H疑いの胎児の脳、・.騰二絨毛でGGS活性の低下・
 を認め,絨毛のGCS成分蛋白分析により、ゾ丁蛋白の'特異的欠'損が判明・じた事より1・絨毛での
 NKHの診断が可能であ,ると思われ1る.。'絨毛穿刺は妊娠9q4週に施行され,1一超音波装置の使用
 や吸引器具の進歩により,成功率は901彩に達し,約10・～3Pmgの絨毛採取が可能とな1づだタ穿刺・
 にホる流産率は3%拉で1羊水穿刺と比容でも危険性はほぼ同じ位とされる。・従づて,1N蕉疑患
 者を出産迄た婦人の次の妊娠に際しで蓄・、..妊娠早期に絨毛穿刺し∫・GCS活性を測定し嚇そ,の値に・
 よわ.て妊娠継続の可否を決定する事1む臨床上大いに重要であると思われる・q.=・・1・・.∫宕.属.、、.嘱・』.、
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 審査結果'の要旨
 非ケトーシス型高グリシン血症(NKH)は,常染色体劣性遺伝のアミノ酸代謝異常症で,髄
 液,血清,尿中のグリシンが著明に増加する。その欠損酵素は,グリシン開裂酵素系(GCS)
 で,グリシンを二酸化炭素,アンモニア,メチレンヒドロ葉酸に開裂する。臨床症状から,新生
 児期より低緊張,昏迷,痙攣発作で発症し,早期呼吸不全で死亡したり重度の精神運動発達遅滞
 を残す典型例と,新生児期以降に発症し,軽い精神遅滞を示す非典型例とに分類される。髄液中
 のグリシンは生下時既に高値で,胎生期よりの脳の障害が推測されており,また生後のあらゆる
 治療法に抵抗を示す事より,NKHの出生前診断の要望が強い。本研究はNKH典型例8例と非
 典型例2例について,GCSの分析を行ない,その酵素活性と臨床型との関係について検討し,
 さらにNKHの出生前診断のために,NKH疑いで在胎12週に人工中絶された胎児の脳,肝,胎
 盤絨毛組織についてGCS活性を測定した
 髄液中グリシン値は,典型例で正常10倍以上,非典型例で5～10倍と高値を示した。GCS全
 活性は,典型例では殆ど測定できず,非典型例では年齢相当対照の10%位の残存活性を認めた。
 成分蛋白活性では,典型例では検索した7例中6例で蛋白の特異的欠損を示し,1例に丁蛋白の
 特異的欠損を認めた。非典型例1例では,丁蛋白が対照の0.5%に低下していた。欠損蛋白は脳
 と肝で一致していた。脳,肝のGCS全活性(μmo1/g/hr)は,それぞれ,胎児期(12～16週)
 で,2.7～3.2,22,3～28.6,新生児,乳児期で,1.0～1.6,9.6～13.6,成人で,0.5～0.9,
 3.9～5.2であった。胎盤絨毛組織のGCS全活性は満期産絨毛で0.6～0.8で在胎週数が短い
 ほど高値を示し,在胎12週の絨毛では,2.5～4.8であった。NKH疑いで人工中絶された胎児
 の脳,肝,絨毛におけるGCS全活性は,対照の10%以下に著明に低下しており,また絨毛での
 GCS成分蛋白分析により,丁蛋白の特異的欠損が認められた。
 本研究は非ケトーシス型高グリシン血症の典型例と非典型例の差が肝,脳におけるGCS活性
 の障害の程度に基づくことを明らかにし,さら'に絨毛組織のGCS活性を測定することにより本
 症の出生前診断が可能であることを示したものであり,医学博士の授与に値する研究と評価さ
 れた。
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